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画期的に展開させるき っかけとなったのが， 194 年の
Friedman らの obes (ob ）遺伝子のクローニングの成功
である 1) 。 また， ~3 アドレナリ ン受容体 （j3 3 - AR ) 
のミスセンス変異がピマインデイアンにおいて高率に認
められたという報告も，肥満発症の分子生物学的研究に
一つの大きなイ ンパクトを与えた。本論文では， ob 遺
伝子蛋白（leptin ）の肥満との関係を①食欲抑制機構，
②血中動態の面から論じると共に，leptin の食欲調節以






ob 遺伝子蛋白を leptin と呼ぶが， この leptin はギリ
シャ語の入Eπoσ （thin ）に由来する。167 個のアミノ酸に
よって構成され， N 端側21 個はシグナルベプチツ ドで，
分泌時にはこれがはずれ， 2 -167 の分子量16kDa のベ
プチツ ドとなる。アミノ酸組成はヒト，ラット聞で82 %
の， またラ ット，マウス聞で96% の相向性を有する。leptin
mRNA は脂肪組織においてのみ発現してお り， 2）脂肪細
胞で合成，分泌されることは明らかであるに leptin は
leptin 陀 ceptor ( OB R）に結合して，その作用を発揮す








leptin は欠損せず， OB R に異常のあることが判明して
いる。これらの成績からして， leptin が摂食，体重調節
に関与していることは明らかである。また，組み換えヒ
トleptin を投与すると， ob/ マウスでは摂餌量およ び
体重は低下するが， O B - R に異常のある db/ マウス
では摂餌量，体重は変化しない5）。 正常マウス，ラッ ト
においても，外因性 leptin は ob/ マウスに比し軽度で
はあるが，摂餌量，体重減少作用を発慢する。ob/ マ
ウスのように leptin 欠損の結果，肥満をきたすラ ットは
発見されていないが，OB - R の異常による遺伝性肥満
ラッ ト （Zucker Faty 6l, Wis tar Faty6 l, Kol ets ky rat 7l）は
存在する。 lept in は視床下部に働き直接食欲を抑制する




leptin の radioi munoasy 法が確立され8）ると，肥満
あるいはやせでの血中 leptin 濃度が一斉に測定された。












食不振症患者の血中 leptin 濃度， 5.6 ± 3. 7ng/ml は正常
対象のそれ， 19. 士8. lng/m に比し有意に低値であり，


































スに leptin を投与すると雌では血中 LH濃度，雄では







妊症であるのは， enrgy sto 陀が枯渇しているためである
が，この状態を中枢に伝える metabolic signal がなんであ
るか不明であった。貯蔵脂肪量の増加に応じて血中濃度
が変化する leptin がこの metabolic signal である可能性が
ある。
2）造血に対する作用
造血幹細胞である CD34 陽性細胞に OB-R の存在が
確認されている14, 15）。また， leptin はin vitro 系において，
幹細胞数を増加させることも明らかである15）。一方，
leptin 作用が発揮されない db/ マウスでは末梢血中 B
リンパ球，およびCD4 陽性Tリンパ球数が激減してい
るという事実も知られている15）。 このような成績から，




Il ~ 3 -AR 
1 戸3 -AR とその異常




ある 。 ~3 -AR が刺戟されると脂肪分解と熱産生が充
進する。leptin がenrgy 摂取の関連から肥満に関与する





アン ， ~3 AR遺伝子ミスセンス変異（64




かし，結果は期待ほどには clear cut なものではなかったo






2 B 3 -AR とleptin の相互作用
選択的。3-AR 刺戟剤，あるいはnorepihrne はイ
ンスリン添加で促進している脂肪細胞からの leptin 分泌
を抑制する。この抑制は cAMP 依存性protein kinase の活
性化と平行し，また， Bl, B2AR 阻害剤でも阻害され
ないことより J3 -AR 特異的と考えられる。一方， leptin
は褐色脂肪細胞からの noradenlie の放出を増加させ，
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